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Anaphylaxie systemique et choc anaphylactique 
medicamenteux 


Un bilan allergologique s’ impose 
4 a 6 semaines apres 


L e ter me « anaphylaxie » ne prejuge pas du me- 
canisme responsable de l’activation masto- 
cytaire : mecanisme dependant des immuno- 
globuTines de type E (IgE) correspondant a 
l’allergie immediate (v. p. 969) ; mecanisme independant 
des IgE que l’on appelait auparavant « reaction anaphy- 
lactoide ». Dans ce cas, la degranulation mastocytaire 
peut etre induite, soit par des medicaments dits hista- 
mino-liberateurs (vancomycine) ; soit par activation de 
recepteurs mastocytaires autres que les recepteurs des 
IgE, comme les complexes immuns circulants formes 
d’IgG anti-medicament, les composes du complement 
(C3a, C5a appeles anaphylatoxines), ou des recepteurs 
specifiques a certains medicaments (opiaces, par 
exemple morphine et codeine) ; soit, enfin, par activa- 
tion de la phase contact et/ou du systeme bradykinine/ 
kallicreine (iz. figure p. 973). 

Les symptomes sont identiques dans ces deux 
formes physiopathologiques et la prise en charge en 


urgence est la meme. C’est le bilan allergologique rea- 
lise apres la resolution de l’accident qui permet de faire 
la difference. 

Epidemiologie de I’anaphylaxie 
medicamenteuse 

L’anaphylaxie medicamenteuse touche plus souvent 
l’adulte (90 % ) que l’enfant (10 % ) ; 80 % des anaphylaxies 
medicamenteuses surviennent en ambulatoire et 20 % 
durant une anesthesie. Dans cet ensemble, les medica- 
ments responsables des formes severes (grade > 2) sont : 
antibiotiques (50 %), curares, latex et anesthesiques 
generaux (15 %), anti-inflammatoires non stero'idiens 
(10 %), paracetamol (4 %), produits de contraste iodes 
et pour imagerie par resonance magnetique (4 %), 
immunotherapies et vaccins (4 % ) et autres medicaments 
(10 %). Parmi les antibiotiques, l’amoxicilline repre- 
sente plus de 50 % des cas d’anaphylaxie, suivie par les 
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TABLEAU. GRADES, SIGNES CLINIQUES ET TRAITEMENT DE L’ANAPHYLAXIE 


SIGNES CLINIQUES 

TRAITEMENT DE L’ANAPHYLAXIE EN FONCTION DE LA SEVERITE 

Grade 

Signes cliniques 

Traitement 

Grade 1 

Signes cutaneomuqueux isoles 

Arret du medicament 

Antihistaminiques per os ou intraveineux 

Mesures generates de prise en charge des accidents de grades ll-IV 

Arret du medicament 

Position de Trendelenburg 

Appel du SAMU 

Assurer la liberte des voies aeriennes superieures 

Mesure des constantes hemodynamiques 

Pose d’une voie veineuse peripherique 

Oxygenotherapie a haut debit > 10 L/min, au masque haute concentration 
Hospitalisation de 24 heures pour surveillance une fois I'amelioration obtenue 

Grade II 

Atteinte multiviscerale moderee 

Tachycardie 

Hypotension legere 

Hyperreactivite bronchique, toux, dyspnee 
Nausees 

Adrenaline 

0,3 mg en intramusculaire renouvelable toutes les 5 minutes 

ou si voie veineuse peripherique : bolus de 0,01 mg en intraveineux par titration 

toutes les 2 minutes 

Antihistaminique per os ou intraveineux 
+/- corticoTdes per os ou intraveineux 

Grade III 

Atteinte multiviscerale severe 

CEdeme de Quincke 

Etat de choc 

Tachycardie ou bradycardie, trouble du rythme 
Bronchospasme 

Trouble de conscience 

Vomissement, diarrhee 

Adrenaline 

• 0,3 mg en intramusculaire renouvelable toutes les 5 minutes 

• ou si voie veineuse peripherique : bolus de 0,1 mg en intraveineux par titration 
toutes les 2 minutes 

Remplissage vasculaire par cristalloides 

Si bronchospasme : 

• bronchodilatateur inhale type beta-2 mimetique (salbutamol) 

• si resistance au traitement ou forme d’emblee severe : salbutamol intraveineux 
Antihistaminique per os ou intraveineux 

+/- corticoTdes per os ou intraveineux 

Grade IV 

Arret cardio-circulatoire et/ou ventilatoire 

Massage cardiaque externe 

Adrenaline intraveineuse en bolus de 1 mg toutes les 1 a 2 minutes, 
relais par adrenaline en perfusion continue 

Remplissage vasculaire par cristalloides 


cephalosporines, les quinolones et la pristinamycine. 1 

Si l’on se concentre sur l’anaphylaxie per-anesthe- 
sique dont la frequence est de 1/10000 anesthesies, les 
medicaments responsables sont : curares (50 %), latex 
(20 %), antibiotiques (20 %), substituts du plasma (5 %), 
hypnotiques et morphiniques (2 % ). 2 II faut noter l’excep- 
tionnelle rarete de l’allergie aux anesthesiques locaux, 
et garder a l’esprit que tous les medicaments ou subs- 
tances auxquelles le patient est expose en ambulatoire 
ou en anesthesie peuvent etre a l’origine d’une reaction 
d’hypersensibilite. 

Diagnostic du choc anaphylactique 

Le diagnostic est clinique. L’anaphylaxie se presente 
sous la forme de symptomes aigus, generalises, 
systemiques : 24 

- signes respiratoires : rhinite se manifestant pas des 
eternuements, un prurit nasal et une rhinorrhee claire ; 


cedeme de Quincke ou oedeme larynge se traduisant 
cliniquement par une dyspnee, une dysphonie et/ou 
une dysphagie et s’associant ou non a un angio-cedeme 
de la langue, de la luette, du visage ou du cou ; bronchos- 
pasme s’exprimant par une toux, une crise d’asthme 
voire un arret respiratoire ; 

- signes digestifs : nausees, vomissements et 
diarrhees ; 

- signes neurologiques : cephalees, agitation, desorien- 
tation jusqu’au malaise avec perte de connaissance ; 

- signes cardiovasculaires : hypotension arterielle, 
tachycardie ou bradycardie ; 

- choc : c’est le stade le plus grave avant l’arret cardio- 
circulatoire. II se manifeste par une hypotension arte- 
rielle avec une pression arterielle systolique inferieure 
a 80 mmHg, associee a des signes cliniques d’hypoper- 
fusion tissulaire (oligurie, trouble de la conscience) ; 

- signes cutanes : ils s’associent parfois aux signes sys- 
temiques decrits ci-dessus : prurit, tres evocateur »> 
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quand il predomine aux paumes et plantes, erytheme 
generalise, urticaire generalisee, angio-cedeme sans 
atteinte laryngee. 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic d’anaphylaxie est generalement 
clinique. Neanmoins le dosage plasmatique de 
tryptase, 2 a 6 heures apres le debut du choc, peut 
aider a orienter le diagnostic devant un choc aty- 
pique si on observe un doublement (ou plus) de la 
tryptasemie par rapport a son taux de base. 

Evaluation de la gravite 
d’une anaphylaxie 

Les reactions anaphylactiques sont classees en 4 grades 
de severite suivant la classification de Ring et Messner. 
Leur connaissance est necessaire car elle conditionne 
le traitement (ir. tableau). II existe une correlation entre 
la severite de l’accident et sa nature allergique. 25 

Reactions de grade I 

Elies sont benignes. Elies correspondent a des signes 
cutaneo-muqueux purs, sans atteinte viscerale : 
erytheme generalise, urticaire superficielle du corps 
ou urticaire profonde du visage se presentant comme 
un angio-cedeme sans signe d’atteinte larynge. Ce sont 
les plus frequentes des hypersensibilites immediates 
aux medicaments qui represented un probleme regulier 
en medecine de ville. Seules 5 % des reactions de grade I 
tout-venant (non limitees a la periode per-operatoire) 
sont liees a la presence d’lGE et necessitent une contre- 
indication future du medicament car sa reprise pourrait 
induire une reaction plus severe. L’immense majorite, 
soit95 % des urticaires/angio-cedemes medicamenteux, 
sont non allergiques et correspondent a l’expression 
d’une « toxicite des medicaments » sur des mastocytes 
cutanes fragiles. Dans ces cas, le medicament peut etre 
repris sous couvert d’un traitement antihistaminique 
preventif des reactions. 6 D’ou l’importance du bilan 
allergologique qui permet de faire la difference entre 
les deux types de reactions et de guider les prescriptions 
de medicaments. 

Reactions de grade II a III 

Elies se manifestent par des signes d’atteinte multivis- 
cerale et peuvent s’accompagner ou non de signes 
cutaneo-muqueux. 

Les reactions de grade II sont moderees : tachycardie, 
hypotension legere, hyperreactivite bronchique, toux, 
dyspnee, nausees. L’evolution est generalement favo- 
rable si le traitement est instaure rapidement. En cas de 
retard a la prise en charge, une aggravation secondaire 
vers un grade III est possible. 

Les reactions de grade III sont severes : etat de choc, 
tachy- ou bradycardie, troubles du rythme cardiaque, 
bronchospasme, trouble de conscience, vomissements 


et diarrhees, cedeme de Quincke. Le pronostic vital du 
patient est fortement engage : un traitement immediat 
et specifique s’impose. 

Reactions de grade IV 

Elies sont letales et correspondent a un arret cardiocir- 
culatoire et/ou ventilatoire. La mort peut survenir par 
arret circulatoire, par bronchospasme majeur, ou par 
cedeme pulmonaire. 

Signes de gravite d’un angio-cedeme du visage 
En cas d’angio-cedeme du visage, il faut rechercher 
les trois signes evocateurs d’cedeme de Quincke : 
dysphagie, dysphonie, dyspnee. Ces symptomes 
temoignent d’un cedeme larynge et d’un risque po- 
tentiel d’asphyxie. A l’inverse, si l’angio-cedeme du 
visage est isole, le pronostic est bon car cet cedeme 
correspond a une urticaire profonde du visage. 

Traitement et prevention des recidives 

La prise en charge des reactions anaphylactiques depend 
de leur severite et de leur grade (v. tableau). A partir du 
grade II, le patient doit etre allonge et installe en position 
de Trendelenburg et le SAMU (service d’aide medicale 
urgente) doit etre appele. Le medicament a l’origine de 
l’accident doit etre arrete. 7 ' 8 

Traitement 

Les reactions de grade I, les plus frequentes sont traitees 
par antihistaminiques per os ou injectables. 

Les reactions anaphylactiques de grade II et plus sont 
des urgences dont le pronostic est fonction de la rapidite 
de la mise en route du traitement. L’adrenaline, antidote 
de l’histamine, est le traitement specifique de l’anaphy- 
laxie : de 0,05 a 0,1 mg/kg par voie intramusculaire (IM) 
au niveau de la face antero-externe de la cuisse ou de la 
region delto'idienne, renouvelee toutes les 5 minutes en 
fonction de la normalisation de la pression arterielle 
systolique et de la regression des symptomes. Les autres 
traitements sont indiques dans le tableau. Une surveil- 
lance clinique de 6 a 12 heures aux urgences pour les 
grades II et 24 heures pour les grades III, apres traitement 
et regression des symptomes aigus, est necessaire pour 
prevenir la phase secondaire du choc, observee dans 
10 a 20 % des chocs anaphylactiques. 9 

La voie intraveineuse (IV) est a reserver aux reani- 
mateurs, anesthesistes et urgentistes. 

En medecine de ville, le plus simple est d’utiliser les 
stylos auto-injectables d’adrenaline IM (Jext, Anapen). 
Deux dosages sont actuellement disponibles : 0,15 mg et 
0,3 mg. En pratique, les posologies recommandees en 
fonction de l’age sont : 

- adulte et enfant de plus de 12 ans : 0,3 mg (0,3 x 2 si 
poids > 90 kg) ; 

- enfant de 6 a 12 ans : 0,15 mg a 0,3 mg ; 

- enfant de 6 mois a 6 ans : 0,05 mg a 0,15 mg. 
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Bilan allergologique 


de I’anaphylaxie 


L es explorations allergologiques 
doivent etre realisees au plus tot 
4 a 6 semaines apres I'accident, 
afin d'eviter les tests faux negatifs secon- 
daires a l’« epuisement mastocytaire » 
post-anaphylactique. 

L'exploration de I'anaphylaxie re- 
pose sur : 

- un interrogatoire rigoureux : le 

type de symptomes presentes, la nature 
du medicament, le delai d’apparition 
des symptomes apres exposition aller- 
genique, la duree des symptomes sont 
tres utiles au diagnostic retrospects 
d’anaphylaxie. 

L'imputabilite intrinseque est etablie 
a partir des donnees de I’histoire Clini- 
que. Une reaction anaphylactique est 
d'autant plus suspecte d'etre allergique 
que le delai d'apparition des symptomes 
est court (quelques secondes ou mi- 
nutes lorsque le medicament est injecte 
jusqu'a une heure maximum en cas 
d'ingestion) et que la duree des symp- 
tomes est breve (classiquement infe- 
rieure a 6 heures). 

L'imputabilite extrinseque est etablie 
a partir des donnees de la litterature sur 


son allergenicite ; on sait notamment 
que les betalactamines sont la principale 
cause d’hypersensibilite medicamen- 
teuse, suivie par les quinolones et les 
glycopeptides ; 

- des tests cutanes dits « imme- 
diats » : prick-tests et parfois intrader- 
moreactions. Le prick-test consiste a 
appliquer sur la face anterieure de 
I'avant-bras une solution du medicament 
(disponible sous forme injectable ou 
preparee par la pharmacie hospitaliere 
pour les medicaments non injectables), 
et a piquer a travers la goutte avec une 
aiguille calibreedefapon a introduire une 
quantite infime du produit a tester dans 
le derme. Le patient allergique, dont les 
IgE specifiques recouvrent la surface 
des mastocytes cutanes, developpe tres 
rapidement une reaction urticarienne 
qui sera lue a 20 minutes (v. figure). Des 
controles negatifs (diluant) et positifs 
(histamine) sont realises et permettent 
de faire le diagnostic de sensibilisation 
a I’allergene teste. Les intradermore-ac- 
tions sont reservees aux services hospi- 
taliers specialises ; 

- des tests biologiques : le dosage 



d'lgE seriques specifiques est actuel- 
lement possible pour le latex, les curares 
et certaines betalactamines ; le test 
d'activation des basophiles apporte 
egalement aujourd’hui une aide pre- 
cieuse dans le diagnostic. II consiste 
a incuber le sang des patients avec I'al- 
lergene puis a detecter par cytometrie 
de flux les basophiles actives via leurs 
marqueurs membranaires. ® 


Figure. 

PRICK-TESTS 
MEDICAMENTEUX. 
Le patient a eu 
une anaphylaxie 
grade II, 

5 minutes 
apres la prise 
d’un comprime 
d’amoxicilline 1 g 
en prophylaxie 
anti-infectieuse 
apres une chirurgie 
dentaire. Trois 
medicaments 
ont ete testes : 
amoxicilline 
(test positif), 
ceftriaxone 
et aspirine 
(tests negatifs), 
ainsi que 2 
controles positifs 
(histamine 
et codeine) 
et un controle 
negatif (diluant 
des tests). 


Signalement de I’accident 

Carte d’allergie, carnet de sante ou certificat provisoire, 
un document doit etre systematiquement remis au 
patient indiquant le type d’accident (urticaire generali- 
se, asthme, choc. . .), le(s) medicament(s) potentiellement 
en cause qui est (sont) contre-indique(s) ainsi que toute 
la classe apparentee en attendant les explorations 
allergologiques. Le patient doit etre en possession de 
ce document et doit le presenter a tous les professionnels 
de sante qui le prennent en charge. 

Une declaration en pharmacovigilance* doit etre 
effectuee par le medecin traitant ou l’allergologue sans 
attendre les resultats des investigations. 

Diagnostic etiologique et prise en 
charge a distance : bilan allergologique, 
education therapeutique et prevention 

Tout patient ayant eu un accident anaphylactique doit 
beneficier d’un avis specialise chez un allergologue afin 


d’en preciser la cause grace au bilan allergologique 
(v. focus), de recevoir des conseils de prevention, de bene- 
ficier d’une education therapeutique. A Tissue de ce 
bilan, l’allergologue precise les medicaments contre- 
indiques a l’interieur d’une famille, ceux que peut 
prendre le patient ou les medicaments de remplacement. 
Dans certains cas ou le medicament est indispensable, 
une induction de tolerance (v. p. 986) peut etre realisee 
en service hospitalier specialise. 

Diagnostic differentiel 


Diagnostics differentiels de I’anaphylaxie 

Ce sont principalement les autres causes de choc, a 
savoir le choc cardiogenique, le choc septique et le 
choc hypovolemique. D’autres diagnostics peuvent etre 
trompeur s : inhalation de corps etranger, malaise vagal 
ou cardiogenique ou metabolique, reaction generate 
dans le cadre d’un syndrome carcinoide, attaque de 
panique... »> 


* https://www. 
formulaires. 
modernisation.gouv.fr/ 
gf/cerfa_1001 1 .do 
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Diagnostic differentiel de I’oedeme de Quincke 

Ce sont les autres causes d’oedeme facial : 9 

- cause infectieuse : erysipele de la face, staphylococcie 
maligne de la face, primo-infection herpetique ou zona ; 

- cedeme facial par eczema de contact aigu (presence 
de vesicules en Peripherie ?) ; 

- angio-cedeme urticarien. C’est une urticaire du visage, 
qui peut etre isolee sans urticaire du corps. II s’accom- 
pagne rarement d’atteinte muqueuse oto-rhino-laryngee, 
et est de tres bon pronostic. L’anamnese (notamment 
l’absence de contact avec un medicament) et l’absence 
d’atteinte multiviscerale permet d’eliminer 
l’anaphylaxie ; 

- angio-cedeme bradykinique. Rare, il est la consequence 
d’un exces de production de bradykinine par deficit 


congenital (maladie autosomique dominante) ou acquis 
en inhibiteur de la Cl esterase, a un inhibiteur de Cl 
esterase non fonctionnel, ou encore a une anomalie du 
systeme des kinines. Les formes acquises peuvent etre 
medicamenteuses (inhibiteur de l’enzyme de conversion 
[IEC], sartans). Cliniquement, l’angio-cedeme 
bradykinique est classiquement mou, non prurigineux, 
et evolue par crises de 2 a 3 jours. II ne s’accompagne pas 
d’urticaire. II faut le suspecter devant des antecedents 
familiaux, un debut dans l’enfance, des facteurs declen- 
chants (soins dentaires, estrogenes, IEC), des antecedents 
personnels de crises douloureuses abdominales pseu- 
do-chirurgicales, l’inefflcacite des antihistaminiques 
et des cortico'ides. Le dosage du Cl inhibiteur ponderal 
et/ou fonctionnel permet de faire le diagnostic. Q 


RESUME ANAPHYLAXIE SYSTEMIQUE ET CHOC ANAPHYLACTIQUE MEDICAMENTEUX 

Le choc anaphylactique est une reaction d'hypersensibilite immediate aigue systemique severe, teuchant deux organes ou plus, et engageant le pronostic vital. Les symptomes surviennent 
dans les minutes suivant I'administration dun medicament, d’un aliment ou dune piqOre d’hymenoptere. Ils sont la consequence de la degranulation des mastocytes tissulaires (peau 
et muqueuses digestives, bronchiques, buccales, ORL et des vaisseaux) et des basophiles du sang liberant (histamine et d'autres mediateurs pro-inflammatoires. Ce chapitre ecrit par 
les allergo-anesthesistes traite en particulier (mais non exclusivement) de (allergic peri-operatoire. II concerne done (hypersensibilite immediate dependant des immunoglobulines E 
(et plus recemment non-lgE), sa prevention et son traitement. 

SUMMARY DRUG RELATED SYSTEMIC ANAPHYLAXIS AND ANAPHYLACTIC SHOCK 

Anaphylactic shock is a systemic immediate hypersensitivity reaction involving 2 or more organs. Symptoms occur in the minutes after the administration of a drug, a food or after 
hymenoptera sting and are the consequence of the activation of tissue mast cells and blood basophils which release histamine and other inflammatory mediators. This chapter, written 
hy allergo-anesthesists, concerns mostly, hut not exclusively, per-anesthetic anaphylaxis, its diagnosis, prevention and treatment. 
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